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摘要　 目的 　 研究黄曲霉毒素 Ｂ１（ＡＦＢ１）对人肝癌细胞

（ＨＣＣｓ）生物物理学特性及细胞骨架结构的影响。 方法　 利

用 ０、０. ０１、０. １、１、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 分别处理 ＨｅｐＧ２ 细胞

２４ ｈ 和 ４８ ｈ，采用 ＣＣＫ⁃８ 试剂盒检测细胞活力。 在此基础

上，分析 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 对细胞渗透脆性、膜流动性、细胞

电泳率和 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 骨架结构的影响。 随后，提取细胞总 ＲＮＡ，
通过实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 １２ 种主要细胞骨架结合蛋白

的转录水平变化。 结果　 ＡＦＢ１ 处理 ４８ ｈ 时 ＨｅｐＧ２ 细胞的

活力呈剂量依赖性增强。 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 处理能够增强

ＨｅｐＧ２ 细胞抗低渗能力及细胞电泳率，细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 含

量明显增加，主要细胞骨架结合蛋白的 ｍＲＮＡ 表达发生改

变。 结论　 ＡＦＢ１ 能够影响 ＨｅｐＧ２ 细胞的生物物理学特性、
细胞骨架结构及其结合蛋白，这可能与其毒性作用直接相

关。
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　 　 黄曲霉毒素（ ａｆｌａｔｏｘｉｎ，ＡＦＴ）是由黄曲霉 （Ａｓ⁃
ｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｌａｖｕｓ）和寄生曲霉（Ａ． ｐａｒａｓｉｔｉｃｕｓ）等真菌产

生的次生代谢产物，在湿热地区易污染花生、玉米等

粮食和饲料作物［１ － ２］。 以 Ｂ 族的黄曲霉毒素 Ｂ１（ａｆ⁃
ｌａｔｏｘｉｎ Ｂ１， ＡＦＢ１）最为常见，且毒性和致癌性也最

强［３ － ４］。 研究［２ － ３，５］显示，ＡＦＢ１ 不仅对肝脏细胞、巨

噬细胞和单个核细胞等有毒性作用，而且能够促进

肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭［６］。 鉴于肝癌细胞的

增殖和凋亡受众多因素影响且机制复杂，而细胞的

生物物理学特性及细胞骨架结构与细胞形态和功能

密切相关［７ － １０］，该实验选择肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 为研

究对象，利用不同浓度 ＡＦＢ１ 处理后检测 ＨｅｐＧ２ 细

胞的增殖活性，并在此基础上分析 ＡＦＢ１ 对其生物

物理学特性、细胞骨架结构及其结合蛋白的影响，为
从交叉学科的角度探究 ＡＦＢ１ 的毒性及致癌作用机

制提供实验基础。

１　 材料与方法

１． １　 细胞株与毒素　 人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２ 由北京

大学医学部生物物理学实验室馈赠。 ＡＦＢ１ 购自青

岛普瑞邦生物工程有限公司。
１． ２　 主要试剂　 胎牛血清购自浙江天杭生物科技

股份有限公司；ＤＭＥＭ 细胞培养基、０. ２５％ 胰蛋白

酶、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素、１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素购自美国

Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；ＣＣＫ⁃８ 试剂盒、罗丹明标记的鬼笔环

肽、ＤＡＰＩ 购自北京索莱宝科技有限公司；ＴＭＡ⁃ＤＰＨ
购自上海贝博生物科技有限公司；ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒

购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ⁃Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 试

剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司；引物由上海生工生物工

程股份有限公司合成。
１． ３　 主要实验仪器　 酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）、
激光共聚焦显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）、Ｆ⁃４６００ 荧

光分光光度计（日本日立公司）、细胞电泳仪（北京

六一生物科技有限公司）、荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国

ＡＢＩ 公司）。
１． ４　 细胞活力检测　 复苏、培养 ＨｅｐＧ２ 细胞，细胞

悬液（１ × １０５ ／ ｍｌ）按 １００ μｌ ／孔接种于 ９６ 孔板，将培

养板置于培养箱中过夜培养 １２ ｈ，分别向培养板中

加入 １０ μｌ 终浓度为 ０、０. ０１、０. １、１、５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ
的 ＡＦＢ１，每组 ３ 个重复，孵育 ２４ ｈ 或 ４８ ｈ。 每孔加

入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液，３７ ℃ 培养 ２ ｈ，酶标仪读取

ＯＤ４５０ ｎｍ值，按照公式（处理组 －空白组） ／ （对照组 －
空白组） × １００％分析细胞活力。
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１． ５　 细胞渗透脆性的检测　 配制 ２９５、２６５、２０５、８５
ｍＯｓｍ ／ ｋｇ 渗透压，分别处理 ＨｅｐＧ２ 细胞 ３０ ｍｉｎ。 每

孔加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液，３７ ℃培养 ２ ｈ，酶标仪测

ＯＤ４５０ ｎｍ值。 以 ２９５ ｍＯｓｍ ／ ｋｇ 作为对照，根据处理

组 ／对照组 × １００％统计未破碎细胞百分比。
１． ６　 细胞膜流动性检测 　 收集细胞，ＰＢＳ 洗涤两

次，将细胞悬液（１ × １０５ ／ ｍｌ）与 ＴＭＡ⁃ＤＰＨ 等体积混

合，３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＰＢＳ 洗涤两次，将细胞

重悬于 １ ｍｌ ＰＢＳ 中。 荧光光谱法分析细胞在偏振

片于不同角度时的荧光强度 Ｉ，激发和发射波长分

别为 ３６０ ｎｍ 和 ４３０ ｎｍ，夹缝宽度为 ５ ｎｍ，激发电压

为 ４００ Ｖ，扫描时间为 １０ ｓ；根据（ ＩＶＶ － ＧＩＶＨ） ／ （ ＩＶＶ

＋ ＧＩＶＨ）计算荧光偏振度（Ｐ）值，其中校正因子 Ｇ ＝
ＩＨＶ ／ ＩＨＨ；ＩＶＶ为起偏器和检偏器光轴同为垂直方向时

测得的荧光强度；ＩＶＨ为起偏器和检偏器光轴分别为

垂直和水平方向时测得的荧光强度；ＩＨＶ起偏器和检

偏器光轴分别为水平和垂直方向时测得的荧光强

度；ＩＨＨ起偏器和检偏器光轴同为水平方向测得的荧

光强度。
１． ７　 细胞电泳率检测 　 细胞用 １０％ 蔗糖溶液重

悬，通过细胞电泳仪，检测电泳迁移率。 记录泳动距

离（Ｓ）、时间（Ｔ）及电压（Ｕ），通过（Ｓ ／ Ｔ） ／ （Ｕ ／ Ｌ）计
算细胞电泳迁移率（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｍｏｂｉｌｉｔｙ， ＥＰＭ），
其中 Ｌ 为电泳槽两极间的距离（４. ２ ｃｍ）。
１． ８　 细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 结构分析　 细胞经 ４％多聚

甲醛固定 １ ｈ，ＰＢＳ 洗涤后用 ０. １％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 处

理 ５ ｍｉｎ；ＰＢＳ 洗涤后加入 １％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ；ＰＢＳ
洗涤后加入罗丹明标记的鬼笔环肽，避光孵育 ３０
ｍｉｎ；ＰＢＳ 洗涤后加入 ＤＡＰＩ 溶液避光孵育 ５ ｍｉｎ，封
片并用激光共聚焦显微镜观察 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 结构。
１． ９　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测基因相对表达量　 ＴＲＩｚｏｌ 法提

取 ｍＲＮＡ，用逆转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，定量后作为

模板进行实时荧光定量 ＰＣＲ（ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）反应，ＧＡＰＤＨ 和一些主要细胞骨架

结合蛋白特异性引物见表 １。 反应条件如下：９５ ℃
变性 ３０ ｓ，４０ 个扩增循环（９５ ℃、５ ｓ，６０ ℃、３０ ｓ，７２
℃、３０ ｓ）。 采用 ２ － ΔΔＣｔ公式分析实验组靶基因的转

录水平变化。
１． １０　 统计学处理　 计算 ３ 次重复实验的平均值和

标准差。 使用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 分析，结果以 �ｘ ± ｓ 表
示。 两组之间比较运用独立样本 ｔ 检验，多组间比

较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ），以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １ 　 细胞活力分析 　 采用 ＣＣＫ⁃８ 试剂盒检测

ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞活力的影响，结果如表 ２ 所示。
不同浓度 ＡＦＢ１ 处理 ２４ ｈ 后，细胞活力的变化不明

显。 当处理 ４８ ｈ 时，ＡＦＢ１ 能够不同程度增强细胞

的活力，在 ＡＦＢ１ 浓度为 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５ 或 Ｐ ＜ ０. ０１）。

表 １　 引物序列

引物名称 引物序列（５′⁃３′）
ＧＡＰＤＨ 上游：ＧＡＣＣＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡ

下游：ＡＧＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴ
Ｔｈｙｍｏｓｉｎ β４ 上游：ＣＣＧＣＴＣＴＴＴＴＧＴＴＴＣＴＴＧＣＴ

下游：ＣＴＧＣＧＴＣＴＣＣＧＴＴＴＴＣＴＴＣＡ
Ｐｒｏｆｉｌｉｎ 上游：ＣＴＧＡＧＧＴＧＧＧＴＧＴＣＣＴＧＧＴＴ

下游：ＧＣＧＴＣＴＴＧＴＣＡＧＴＣＴＴＧＧＴＧ
ＶＡＳＰ 上游：ＡＧＧＴＡＡＡＧＧＡＡＡＡＣＣＡＡＴＧＡＧＧ

下游：ＣＡＧＡＧＴＧＧＣＡＧＧＣＡＧＡＧＴＧＴ
ＷＡＳＰ 上游：ＡＡＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＣＡＣＣＡＴ

下游：ＴＴＣＧＴＣＣＡＡＧＣＡＴＣＴＣＡＡＡＧ
α⁃ａｃｔｉｎｉｎ 上游：ＣＴＡＡＣＴＣＡＧＡＡＧＣＧＡＡＧＧＧＡＡ

下游：ＡＴＣＣＡＧＴＴＧＴＴＧＡＡＧＧＧＴＧＣ
Ａｒｐ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ 上游：ＧＴＴＧＣＣＴＴＣＡＴＣＣＴＡＡＣＴＧＣＴ

下游：ＣＣＴＡＴＧＧＧＡＡＣＴＣＧＴＡＴＴＧＧＴ
Ｃａｐｐｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ 上游：ＴＡＡＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＧＡＴＧＧＡＴ

下游：ＣＧＴＧＧＡＧＧＴＣＡＡＣＴＴＧＴＡＡＴＧ
Ｃｏｆｉｌｉｎ 上游：ＣＴＧＣＣＴＧＡＧＴＧＡＧＧＡＣＡＡＧＡ

下游：ＴＣＴＴＧＡＣＡＡＡＧＧＴＧＧＣＧＴＡＧ
Ｆｉｌａｍｉｎ Ａ 上游：ＣＴＴＴＣＴＣＡＧＴＧＧＣＡＧＴＡＴＣＴＣＣ

下游：ＣＡＧＣＡＣＣＣＴＴＴＧＡＴＴＴＧＡＣＴ
ＡＢＰ 上游：ＡＡＴＧＣＣＣＴＴＴＧＡＣＣＣＣＴＣＴＡ

下游：ＧＡＡＴＡＣＴＧＡＣＴＴＣＧＧＣＴＴＴＴＧＴ
Ｆａｓｃｉｎ１ 上游：ＣＡＧＧＧＴＡＴＧＧＡＣＣＴＧＴＣＴＧＣ

下游：ＣＧＣＣＡＣＴＣＧＡＴＧＴＣＡＡＡＧＴＡ
Ｃａｌｄｅｓｍｏｎ 上游：ＡＧＧＡＧＡＣＧＴＡＴＣＣＡＧＣＡＡＧＣ

下游：ＣＧＡＡＴＴＡＧＣＣＣＴＣＴＡＣＡＡＣＴＧＡ

表 ２　 ＡＦＢ１ 对人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 细胞活力的影响（ｎ ＝ ３，％ ，�ｘ ± ｓ）

ＡＦＢ１ 浓度

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
时间点

（ｈ）
ＯＤ 值 细胞活力 Ｆ 值

０ ２４ ２． ５７１ ± ０． ０８８ －
４８ ３． ４８９ ± ０． ０９８ －

０． ０１ ２４ ２． ５５３ ± ０． ０６３ ９９． ２ ０． １７３
４８ ３． ５７８ ± ０． ０６４ １０２． ７ ３． ４６７

０． １ ２４ ２． ５８１ ± ０． １７６ １００． ４ ０． ０１３
４８ ３． ５５３ ± ０． ０８２ １０１． ９ １． ４８２

１ ２４ ２． ５１９ ± ０． １２４ ９７． ７ ０． ７１６
４８ ３． ６０４ ± ０． １３１ １０３． ５ ２． ９５５

５ ２４ ２． ５４０ ± ０． １４０ ９８． ７ ０． ２１４
４８ ３． ６８６ ± ０． ０７５∗ １０６． ０ １５． １８９

１０ ２４ ２． ５４９ ± ０． ０８９ ９９． ０ ０． １９７
４８ ３． ７８４ ± ０． ０２０∗∗ １０９． ０ ５１． ５８１

　 　 与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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２． ２　 细胞渗透脆性变化　 不同渗透压处理 ３０ ｍｉｎ
后，ＨｅｐＧ２ 细胞的渗透脆性随渗透压的增加逐渐减

弱 （ 图 １ ）。 在 渗 透 压 力 为 ８５ ｍＯｓｍ ／ ｋｇ 时， １０
μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 处理组的细胞未破碎率增多，与对照

组相比，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），表明 ＡＦＢ１
使 ＨｅｐＧ２ 细胞的抗张力能力增强。

图 １　 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 渗透脆性的影响

与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０． ０１

２． ３　 细胞膜流动性的变化　 采用疏水膜荧光探针

ＴＭＡ⁃ＤＰＨ 研究细胞膜的流动性，荧光偏振度 Ｐ 值

越小，表明细胞膜流动性越大。 与对照组相比，经
１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 处理后 Ｐ 值减小，但差异无统计学

意义（图 ２）。

图 ２　 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞膜流动性的影响

２． ４　 细胞电泳率的变化　 ＥＰＭ 能够反映细胞膜表

面糖蛋白唾液酸水解使细胞所带负电荷的情况，结
果显示 ＡＦＢ１ 使 ＨｅｐＧ２ 细胞的 ＥＰＭ 增加（对照组 ｖｓ
处理组），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１） （图 ３）。
因此，ＡＦＢ１ 使 ＨｅｐＧ２ 细胞膜表面的电荷量增加。
２． ５　 细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 结构的变化　 激光共聚焦显

微镜观察和分析结果如图 ４ 所示，正常 ＨｅｐＧ２ 细胞

呈圆球形，细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 分布较为密集且规律。
经 ＡＦＢ１ 处理后细胞胞体变大，且 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 含量增加

（对照组 ｖｓ 处理组），细胞表面更为粗糙，出现更多

的突起，表明细胞骨架结构发生重塑。

图 ３　 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞电泳率的影响

与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的影响

　 　 Ａ：对照组；Ｂ：ＡＦＢ１ 处理组；Ｃ：Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 含量统计；与对照组比

较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ６　 微丝结合蛋白的转录变化情况　 细胞骨架 Ｆ⁃
ａｃｔｉｎ 重塑是在多种细胞骨架结合蛋白的持续参与

下通过不断地解聚和聚合来完成。 本实验利用 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 检测 １２ 种主要细胞骨架结合蛋白在 ｍＲＮＡ
水平的表达情况（图 ５）。 ＡＦＢ１ 处理后，细胞骨架结

合蛋白的表达发生了改变。 促聚蛋白和细丝蛋白 Ａ
的转录下调，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）；钙调素

结合蛋白、血管扩张刺激磷蛋白（ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒ⁃ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＡＳＰ）、威奥综合征蛋白（ ｗｉｓ⁃
ｃｏｔｔ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＷＡＳＰ）、加帽蛋白、丝
切蛋白、肌球蛋白相关蛋白 ２ ／ ３ 复合体（ａｃｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ， Ａｒｐ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ）、胸腺素 β４、
α⁃辅肌动蛋白、肌动蛋白结合蛋白 （ ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＢＰ）和成束蛋白 １ 等 １０ 个细胞骨架结合

蛋白的基因转录水平发生上调，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１）。

图 ５　 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞骨架结合蛋白的影响

与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 黄曲霉毒素具有很强的细胞毒性、免疫毒性、致
癌性、致畸性和致突变性，对人和动物的正常肝脏组

织有破坏作用，是导致肝癌发病的主要病因之一，但
现有研究显示其对肿瘤细胞的作用与正常细胞存在

很大的差异。 本实验中，随着 ＡＦＢ１ 处理浓度的增

高和作用时间的延长，ＨｅｐＧ２ 细胞活力显著增强，
与许菊萍［６］发现低浓度 ＡＦＢ１ 能够促进肝癌细胞增

殖的结果相一致。
　 　 细胞的生物物理学特性可以反映其结构和功能

的关系，主要包括渗透脆性、膜流动性和细胞电泳率

等。 在肿瘤微环境中，肿瘤细胞通过改变生物物理

学特性对基质硬度等力学刺激作出响应，从而促进

肿瘤细胞生长，因此，肿瘤细胞的生物物理学参数的

改变与癌症的进程具有相关性［８ － ９］。 渗透脆性指细

胞抗低渗溶液的能力，是反映细胞膜支撑结构的一

个重要指标［７］。 ＡＦＢ１ 处理 ＨｅｐＧ２ 后，细胞的渗透

脆性明显减小（图 １），在渗透压为 ８５ ｍＯｓｍ ／ ｋｇ 时，

差异有统计学意义，表明细胞抗张力能力显著增强，
细胞不容易溶解，反而更能够适应不同的微环境。
质膜的流动性在细胞生长和分化等过程中发挥重要

作用［１１］。 本实验中，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡＦＢ１ 处理后荧光

偏振度 Ｐ 值略微降低（图 ２），暗示 ＡＦＢ１ 可能使

ＨｅｐＧ２ 细胞的膜脂成分或结构发生改变，也可能与

细胞形态变化和细胞骨架重塑有关。 ＥＰＭ 是反映

细胞表面电荷密度的重要生物物理参数［７，１０］，还与

细胞周期相关，处于有丝分裂期细胞的电泳率更

高［１２］。 ＡＦＢ１ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞后，ＥＰＭ 显著上升

（图 ３），这可能是 ＡＦＢ１ 使细胞活力增加的缘故。
因此，ＡＦＢ１ 能够通过影响 ＨｅｐＧ２ 细胞的生物物理

学特性来影响其细胞结构和功能。
　 　 细胞骨架系统的动态重塑对于维持细胞结构和

发挥功能至关重要［１３］。 在本实验中， ＡＦＢ１ 使

ＨｅｐＧ２ 的 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 表达显著增加（图 ４），表明 ＨｅｐＧ２
暴露于 ＡＦＢ１ 后其细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 发生重塑；而且

细胞表面更为粗糙，出现更多突起，可能增加了细胞

的侵略性［９］。 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 重塑离不开细胞骨架结合蛋

白的调控［７］，本实验结果也显示 １２ 种主要细胞骨架

结合蛋白的基因转录发生了明显变化（图 ５），表明

这些蛋白参与了细胞骨架的重塑过程。 这些细胞骨

架结合蛋白在肿瘤的发生发展中同样起着重要作

用，Ｓｈｉ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究显示 Ｈｉｐｐｏ⁃Ｙａｐ 通过活化 ｃｏｆｉ⁃
ｌｉｎ ／ Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ／ ｌａｍｅｌｌｉｐｏｄｉｕｍ 信号轴来影响细胞骨架结

构重塑和伪足形成，进而促进肝细胞癌的发生发展；
Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［１５］分析显示 Ａｒｐ２ ／ ３ 复合体的高表达与

肝癌患者较差的预后相关，其亚基 ＡＣＴＲ３、ＡＲＰＣ２
和 ＡＲＰＣ５ 可作为肝癌进展的独立预后因子。 这些

结果表明 ＡＦＢ１ 对细胞骨架结合蛋白表达的影响可

能与其促进肝细胞癌的发生发展有密切联系。
　 　 本研究从交叉学科的角度研究了 ＡＦＢ１ 对

ＨｅｐＧ２ 的细胞活力、渗透脆性、膜流动性、电泳率、
细胞骨架结构及其结合蛋白表达的影响，结果显示

ＡＦＢ１ 能影响 ＨｅｐＧ２ 的生物物理学特性并重塑细胞

骨架结构，这为进一步解析 ＡＦＢ１ 的毒性机制提供

了新的方向。
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